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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】胃癌の腹膜播種は生命予後を左右する転移形態の1つで、有効な治療法は確立されていない。S－1は5
－FUのprodrugであるtegafur（FT）に、5－FUを分解するDihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）を強力に抑
制する5-chloro-2,4-dihydroxypyridine(CDHP)と、腸管での副作用を軽減するoteracil potassium（0xo）を
modulatorとして配合した経口抗癌剤である。本研究では、ヌードマウスモデルにより腹膜播種への効果とその
機序を検討した。 
【方法】4週齢雌のBalb/c系ヌードマウスに高腹膜播種性胃癌細胞株OCUM－2MD3を腹腔内に移植し腹膜播種モデ
ルを作成した。これらをS－1群（FT換算で10mg/kgを経口投与），FT群（100mg/kg経口投与），control群の3
群にわけ、生存期間を比較した。S－1群，FT群については、薬剤投与後1,2,3,4,6時間後の腹水中5－FU,CDHP
濃度を測定した。また、腹膜播種巣を摘出し、抗DPD抗体により免疫組織染色を行った。 
【結果】生存中央値は、control群24日、FT群23日、S－1群30日で、S－1群が有意に長かった（p＜0.005）。腹
水中5－FU濃度は、FT群のピーク値が1時間後に87士7.4ng/mlであるのに対し、S－1群でピーク値が2時間後に581
±129ng/mlと有意に高かった。また、S－1投与後の腹水中CDHP濃度は、ピーク値が3時間後に542.6土249.1ng/ml
であった。DPD免疫染色では、腹膜播種巣とともにこれを取り囲む間質層が強く染色され、間質組織にもDPDが
強く発現していた。 
【結論】s－1投与によりFT単独投与に比べ約7倍の腹水中5－FU濃度が得られた。これはS－1に含まれるCDHP
が腹膜周囲間質組織に存在するDPDを抑制した結果であり、これにより高い抗腹膜播種効果が得られたと考え
られた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
胃癌の腹膜播種は生命予後を左右する転移形式の1つで、有効な治療法は確立されていない。5－FU分解酵素
の阻害剤をmodulatorとして配合した新規5－FU系経口抗癌剤S－1は胃癌の腹膜播種に有効であるといわれてい
るが、その機序は不明である。本研究では、S－1が腹膜播種に効果を示す機序の解明を目的として、ヌードマ
ウスにおけるヒト胃癌腹膜播種モデルを群分けしてS－1の配合成分である抗癌剤と分解酵素阻害剤を投与し、
その抗腫瘍効果と腹水中の各薬剤濃度を測定して比較検討している。さらに、腹膜播種巣に免疫組織染色を行
って、5－FU分解酵素の分布を検討している。 
その結果、5－FU系抗癌剤に5－FU分解酵素の阻害剤を併用投与した群は、抗癌剤単独投与群やcontrol群に比
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べて、生存期間が長く、有意差（p＜0.005）を認めた。薬剤投与後の腹水中5－FU濃度は、抗癌剤単独投与群に
比べ、分解酵素阻害剤を併用投与した群ではピーク値が7倍と有意に高く、また、長時間高い濃度が維持されて
いた。腹膜播種巣の免疫組織染色では、腹膜播種巣を取り囲む間質層にも5－FU分解酵素が強く発現していた。 
 これらの成績は、S－1に含まれる5－FU分解酵素阻害剤が腹膜播種巣のみならず周囲間質組織に存在する分解
酵素を抑制し、それによって高い腹水中5－FU濃度が得られ、これが腹膜播種に効果を示すことを示唆したもの
である。 
 本論文は、S－1が胃癌の腹膜播種に効果を示す機序を解明したものであり、臨床における胃癌の治療法の選
択および予後の改善に寄与するもである。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判
定された。 
 
